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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
［D－Ala2］deltorphinI（以後DADTIと略する）は南アメリカ原産の蛙であるPhylomedusabicolor
の皮膚から抽出された、∂－オビオイドレセプターに選択的親和性を持つペブタイドである。我々は、
出生前後の未熟なラットの腸管におけるDADTI様免疫陽性物質の分布や分泌形態について、免疫染色
ならびに電子顕微鏡を用いて検討した。
［方　法］
胎生16日から21日までと生後0日と1日の、出生前後のウイスター系ラットを用い、それぞれ5匹に
ついて、小腸でのDADTI様免疫陽性物質の分布を、免疫組織化学染色を施し光学顕微鏡で検索した。
さらに電子顕微鏡によりDADTI様免疫陽性細胞の微細構造を観察し、細胞の同定および、その分泌形
態について検討した。
［結　果］
胎生16日から19日までは、腸のどの部分にもDADTI様免疫陽性物質は認められなかったが、胎生20
日になると小腸全域で多数の免疫陽性細胞が出現した。そして胎生21日にはすでに密度は低下していた。
出生後は、腸のどの部分にも免疫陽性細胞は見られなかった。光学顕微鏡による観察により、これらの
免疫陽性細胞は腸上皮細胞であり、腸管内腔へ突出していることが分かった。同一部分の近接するスラ
イスを抗DADTI抗体で免疫染色したものと、PAS染色したものとを比較すると、両者は類似した分布
を示した。さらに電子顕微鏡により、これらの免疫陽性細胞は粘液顆粒細胞であることが明らかになっ
た。胎生20、21日の腸管では、絨毛の基底部分の免疫陽性細胞は、粘液顆粒をほとんど持たない未分化
な細胞であった。免疫陽性物質は細胞の先端部と微絨毛の中に存在していた。絨毛の中間位では、免疫
陽性粘液細胞は杯細胞の形態をとっていた。しかし、粘液顆粒内には免疫陽性物質はみられなかった。
絨毛先端部に位置する細胞では細胞質は腸管内腔へ突出しており、突出した微絨毛内に免疫陽性物質が
染色された老化した杯細胞では細胞間隙が拡大し、突出した細胞は弱く抗DADTI抗体にて染色され、
粘液顆粒はその電子密度を減少した。
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［考　察］
ラット胎児の腸管上皮は胎生17日まで未熟であり、その後、胎生18、19日に円柱上皮や杯細胞や内分
泌細胞に分化していく。このときにはクリプトは存在せず単なる未熟な上皮細胞の集落が絨毛と絨毛と
を分割している。またこの時期の杯細胞は、粘液の構成やその分泌様式において、成熱した杯細胞とは
異質のものである。今回の研究により、DADTI様免疫陽性物質は、胎生期の最終段階で非常に限られ
た時期にのみ小腸上皮から分泌されていることが明らかになった。また、この免疫陽性物質は、粘液顆
粒を持たないような未熟な細胞でもすでに分泌が始められていた。杯細胞の粘液分泌は離乳期の終わり
に発達するが、胎生20日にはすでに一定の量の粘液分泌がおこっていることがわかっている。DADTI
は粘液の産生となんらかの関係があるのかもしれない。
DADTI様物質は、細胞先端部でのみ抗体によって認識された。カエルの皮膚では、すでに、DADTI
は長鎖の前駆物質が切断されて形成されていることがわかっている。ラット腸管上皮細胞においても、
核上部でできた長銀前駆物質が細胞先端へと移動変化し、先端部ではじめて免疫性を示す物質となった
と考えられる。粘液産生細胞が細胞の成長に従い粘液の産生形態を変えていくのに、DADTI様免疫陽
性物質は、細胞の年齢にかかわらず同じ分泌形態を示していることから、粘液の分泌とは独立して、漏
出分泌の様式で腸管内へ分泌されているようである。DAI）TI様免疫陽性物質は、出生前の2日間にの
み限局して分泌されていることから、出生直前の小腸において何らかの役割をはたしていると考えられる。
［結　論］
6－オピオイドであるDADTIの分布を、出生前後期のラット小腸において調べた。DADTI様免疫陽
性物質は、胎生20、21日の2日間においてだけ認められた。電子顕微鏡下での観察により、免疫陽性物
質は成熟したものから未熟なものまで、すべての時期の杯細胞にみられた。成熱した杯細胞の免疫陽性
物質は細胞質先端に限局されていた。このことより、DADTI様物質は腸上皮の杯細胞にて生産され、
漏出分泌にて腸管内へ分泌されていると考えられた。出生後は腸のどの部位にもみられないことから、
分泌された顆粒は出生直前の腸管にとって重要な働きを担っていると考えられる。
学位論文審査の結果の要旨
lD－Ala2］deltorphinI（以後DADTIと略する）は南アメリカ原産の蛙であるPhylomedusabicolor
の皮膚から抽出された、∂－オビオイドレセプターに選択的親和性を持っペブタイドである。本論文
は、出生前・後のウイスター系ラットを用い、小腸でのDADTI様免疫陽性物質の分布を、免疫組織化
学の手法で検索し、さらに電子顕微鏡により微細構造について検討したものである。
胎生16日から19日までは、腸のどの部分にもDADTI様免疫陽性物質は認められなかったが、胎生20
日になると小腸全域で多数の免疫陽性細胞が出現した。そして胎生21日にはすでに密度は低下していた。
出生直後は、腸のどの部分にも免疫陽性細胞は見られなかった。光学顕微鏡による観察により、これら
の免疫陽性細胞は腸上皮の粘液顆粒細胞であることが明らかになった。免疫竜顔による観察では、これ
らの陽性細胞は絨毛の基底部分では粘液顆粒をほとんど持たない未分化な細胞であり絨毛の中間位では、
杯細胞であった。絨毛の先端部では、老化した杯細胞は細胞間隙が拡大し細胞内の顆粒の融解が顕著に
なっていた。しかし、共通して、いずれも粘液顆粒内には免疫陽性物質はみられず、細胞先端部の細胞
質と徴絨毛にのみ免疫陽性物質が認められた。
DADTI様物質が、細胞先端部でのみ抗体によって認識されたのは核上部でできた長鎖前駆物質が細
胞先端へと移動変化し、切断されて先端部ではじめて抗体と反応する物質となったと推定される。粘液
ー44－
産生細胞が細胞の成長に従い粘液の産生形態を変えていくのに、DADTI様免疫陽性物質は、細胞の年
齢にかかわらず同じ分泌形態を示していることから、粘液の分泌とは独立して、DADTI様免疫陽性物
質の産生、分泌が行われていると考えられる。また、細胞膜を全く変形させずに細胞膜を通過して外へ
しみでているらしいことより、漏出分泌のうち、特に透出分泌の様式で腸管内へ分泌されていることが
示唆された。DADTI様免疫陽性物質は、出生前の2日間にのみ限局して認められ、出生後は腸のどの
部位にもみられないことから、出生直前の小腸において何らかの重要な役割をはたしていると考えられ
る。
本研究は内因性オピオイドペブタイドが、出生直前の非常に限局された時期のラットの末梢組織にお
いて、局所的に生産され、外分泌されている可能性をはじめて示唆したものであって、学位（医博）を
授与するに値するものと認める。
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